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بررسی اثر درمانی آلفا اینترفرون نوع 2a (رفرون) روی بیمـاران مبتـلا به هپاتیـت 
  C مزمن

 
   

 I دکتر سید مؤید علویان*

 II دکتر علی کبیر  
 III دکتر علی هاشمی 

 
 
   

    
 

 
  

 
 
 
 
 
 
 
 

مقدمه 
    هپاتیت مزمن C در حال حاضر، 200 میلیــون نفـر را در 

جهان گرفتار کرده است(1).  
    این بیماری یکی از علل اصلی ابتلا و مرگ و میر ناشی از  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بیماریهای کبدی(2) و شایعترین علت بیمــاری کبـدی مزمـن، 
سیروز و سرطان سلول کبدی میباشد(3).  

    بیماران، دچار طیــف وسیعـی از علائـم شامـل بالا رفتن  
 
 

چکیده  
    200 میلیون نفر در جهان و حدود 210 هزار نفر در ایران مبتلا به هپاتیت مزمن C هستند. این بیماری یکی از
علل اصلی ابتلا و مرگ و میر ناشی از بیماریهای کبدی است تا چندی پیش اینترفرون آلفا، درمــان انتخـابی ایـن
بیماری بود. اما امروزه درمان ترکیبی اینترفرون و ریباویرین، مؤثرتر شـناخته شـده اسـت. ایـن مطالعـه جـهت
بررسی اثر این دارو بر بیماران ایرانی و پیشبینی پاسخ به درمان در آنها، صورت گرفته است. این مطالعه نیمه
تجربی روی 33 بیمار مبتلا به هپاتیت مزمن C انجام شد که طی آن، بیماران تحت رژیــم منفـرد اینـترفرون آلفـا
، AST ، ALT .ــاه بـه صـورت زیرجلـدی قـرار گرفتنـد (نوع 2)، سهمیلیون واحد، 3بار در هفته و به مدت 12 م
آلکالن فسفاتاز، بیلیروبین تام و مستقیم در ابتدای مطالعه، هفته دوم و سپس تا آخر مطالعــه مـاهی یـک نوبـت
، chi2 ، t  ــه بررسـی گردیـد. تسـتهای بررسی شدند. HCV-RNA و بیوپسی کبد نیز در ابتدا و انتهای مطالع
ANOVA ، ضریبهای همبســتگی و مدلـهای رگرسـیونی  در تجزیـه و تحلیـل اطلاعـات بـه کـار گرفتـه شـدند.

براساس نتایج به دست آمده 82/7% افراد تحصیلات زیر دیپلم داشتند. با پیشرفت درمان میزان AST ، ALT و
.(P=0/001 ، P=0/0005، P=0/00005)آلکالن فسفاتاز، کاهش معنیداری به زیر سطح طبیعــی خـود پیـدا کردنـد
ــاره طبیعی شدن آنزیمهای کبدی و بیلیروبین 2 تا 4 ماه پس از درمان صورت گرفت و زمان اولین افزایش دوب
آنزیمها در 6 ماه اول پس از شروع درمان و درحین درمان بــود. از نظـر بیوشـیمیایی 86/7% بـه درمـان پاسـخ
دادند. تعداد افــراد دارای HCV-RNA منفـی، در انتـهای مطالعـه بیشـتر بـود کـه ایـن اختـلاف معنـیدار بـوده
ــاهش پیشـرفت است(P<0/001) میانگین نمره بیوپسی نیز کاهش معنیداری داشت(P=0/03). اینترفرون باعث ک
بیماری کبدی، کارسینوم هپاتوسلولار، نیاز به پیوند کبد و احتمالاً مرگ میشود. دوز کلــی اینـترفرون مـهمتر از
ــالا اسـت بـاید بـه جـای دوز هفتگی یا مدت درمان است. انتخاب بیمارانی که شانس پاسخ دادن آنها به درمان ب
درمان همه بیماران صورت گیرد. در این مطالعه میزان پاسخ بیوشیمیایی به درمان بسیار بالا و کاملاً قابل قبول
بود و مدلهای معنیدار به دست آمده در این مطالعه نیز جهت پیشگویی زمان پاسخ به درمــان و افزایـش مجـدد
آنزیمها در حین درمان؛  کارآمد، ارزان، آسان و در دسترس بوده است. براساس نتایج این طرح اطلاعرسانی در

زمینه هپاتیت مزمن C به بیماران و پزشکان ضروری میباشد. 
         

    C کلیدواژهها:   1 – اینترفرون آلفا     2 – رفرون     3 – هپاتیت

بخشی از این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر علی هاشمی جهت دریافت مدرک دکترای عمومی به راهنمایی دکتر علی صارمی و مشاوره دکتر مؤید علویـان 1380.
همچنین این مقاله در اولین سمینار سراسری دانشجویان علوم پزشکی کشــور در تـبریز سـال 1381 و در سـمینار بـازآموزی هپـاتیت تشـخیص، پیشـگیری و درمـان در

بیمارستان امام اخمینی در سال 1381 ارائه شده است. 
I) دانشیار و فوق تخصص گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی بقیها…، مرکز هپاتیت تهران، خیابان وصال شیرازی، تهران(*مولف مسئول). 

II) پزشک عمومی، عضو کمیته پژوهشی دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران و مرکز هپاتیت تهران. 
III) پزشک عمومی، عضو مرکز هپاتیت تهران. 
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آنزیمهای کبدی و سیروز تا بیماری کبدی کاملاً پیشــرفته و 
کانسر میشوند(4).  

ــار عفونـت بـا      لازم به ذکر است که تنها        از افراد دچ
ــم و مشـکلات میشـوند و سـایر بیمـاران  HCV دچار علائ

علامت واضحی ندارند(5).  
    هپاتیت C حاد میتواند بدون علامت باشد اما اغلب باعث 
ــن  هپاتیت C مزمن میگردد که علائم آن ممکن است تا چندی

دهه بعد بروز نکند(4).  
ــواص تحریـک سیسـتم      اینترفرون آلفا یک سیتوکین با خ
ایمنـی و ضـد ویروسـی اسـت کـه کـــاهش محسوســی در 
پیشرفت بیماری کبد، نیاز به پیوند کبد، کانسر هپاتوســلولار 

و مرگ ایجاد میکند.  
    تا چنـدی پیـــش ایـــن دارو درمـان انتخابــــی هپــاتیت 
ــی آن توسـط کارآزماییهـای  مزمن C بود(1و6) که اثربخش
بـالینی متعـدد و متاآنالیزهـایی در ایـن زمینـه اثبـات شــده 

بود(7-10).  
ــرد بـا      با وجـود ایـن تنهـا در 15-10% موارد، درمان منف
اینترفرون آلفا، موفق بوده و منجر به پاسخ پایدار ویروسی 

میشود.  
    درمان ترکیبـــــی اینترفــرون آلفـا و ریبـاویرین، مـیزان 
ــایدار را بـه 40% افزایـش میدهـد(1، 6، 11و 12). ایـن  پاسخ پ
ـــا در  درمـان ترکیبـــی، از درمـان منفــــرد اینـترفرون آلف
بیمـاران مبتـلا بـه هپاتیــــت مزمـن  C کـه بعـد از درمــان 
استانــــدارد بـا اینترفــــرون دچـار عــــود میشونــــــد 
ـــه درمــان، کماثرتـــــر  مؤثرتــــر و در بیمـاران مقـاوم ب

است(13).  
    در زمان انجام ایـــن طــرح (سـال 1377) در افـرادی کـه 
ــــه  بـرای اولیــــن بـار بـــه عنـــوان مـــورد مبتــــلا بــ
هپاتیـــت مزمـــــن C شناختــــه شــــده و تحـت درمــان 
ـــر  نهایــــی قـرار مـیگرفتنــد، هنـوز اثـــربخشــــی بهتــ
ـــن ثابــــت نشـده  درمان ترکیبـــی اینترفرون و ریباویریــ

بود.  
    علاوه بر آن ریباویریــن نــیز در آن زمـان در دسـترس 
ـــاضر بــه بررســی اثــر  نبـود. لــــذا در کارآزمایــــی ح

  C اینـترفرون آلفـا روی بیمـاران مبتـلا بـه هپـاتیت مزمـن
پرداخته شد.  

    در ایران 0/12-0/3% به هپاتیت مزمن C مبتلا هستند(14) 
ــت  و هپـاتیت C درحـال حـاضر، مـهمترین و شـایعترین عل
ــی مبتـلا بـه  هپاتیت مزمن و سیروز کبدی در بیمارانی ایران
هموفیلی(15و 16)، تالاسمی(17) و نارسایی کلیه(15) محســوب 

میگردد.  
    در این مطالعـــه، پاسخ پایانی درمــان بـه معنـی طبیعـی 

  HCV-RNA ــی شـدن شدن سطح آمینوترانسفـــراز یا منف
ــها، در پایـان درمـان  توسط RT-PCR یا وجود هر دوی آن
ــان پـایدار بـه منظـور سـطوح طبیعـی  بود. در حالی که درم
ــا HCV-RNA منفـی توسـط  آمینوترانسفراز بطور پایدار ی
RT-PCR یا هر دوی آنــها، 6 مـاه پـــس از پایـان درمـان 

بوده است(6 و 7).  
    با توجه به شیوع ایـن بیماری در کشــور مـا و مشـکلات 
خاص فــردی و اجتمـاعی حـاصل از آن و نداشـتن گـزارش 
مدون درمانی در ایران روی این بیماران، ما بر آن شدیم تــا 
ــا  تعدادی از مبتلایان به این بیماری را تحت درمان 1 ساله ب
اینترفرون آلفا قرار داده و نتایج حاصل از آن را مانند علائم 
بالینی، تأثیر بر آنزیمهای کبدی، تغییر وضعیت بــافت کبـدی 
(براساس بیوپسی)، HCV-RNA موجود در خون افــراد و 
پیشبینی پاسخ به درمان و سیر مقادیر آنزیمی در این افراد 
را گزارش کنیم تا حرکــت مثبتـی در جـهت درمـان بیمـاران 

هپاتیت C در ایران باشد. 
 

روش بررسی 
    این مطالعه نیمــه تجربـی (Quasi experimental) روی 
مراجعه کنندگان به درمانگاه هپــاتیت سـازمان انتقـال خـون 
ایران و بیمارستان بقیها…الاعظم (عج) از فروردین 1377 تا 
ــاتیت مزمـن C مبتـلا بودنـد،  پایان اسفندماه 1378 که به هپ

صورت گرفت.  
 (Convenience) نمونهگیری به روش غیراحتمالی آسان    
 p =0/5 ، a=0/05 انجام شد و حجــم نمونـه بـا پیـش فـرض
ــت مـورد نظـر در  (نسبت پاسخ به درمان)، d =0/18 SD(دق
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ــر  هر طرف p) و براساس فــرمول برآورد یک نسبت، 30 نف
ـــا پیـــش فــرض نمونــههای از دســت  بـه دســت آمـد. ب
ــادل 10%، در نـهایت 33 نفـر تحـت بررسـی  رفته(Loss) مع

قرار گرفتند.  
    افـرادی کـه مبتـلا بـه بیمـــاری تــیرویید تحــت بــالینی 
 ،C ـــه هپـاتیت (subclinical)، سیروز جبران نشده ثانویه ب
ـــی  سـطح طبیعـی آمینوترانسـفرازهای سرمــــی، افسـردگ
شدیــــد، سـندرم عصبــــی ـ روانـی، بیمـاری خودایمنـــی 
کنـترل نشـــده (آرتریـــت روماتوییــــد و پســـوریازیس)، 
اعتیاد فعلـــی به مواد مخـــدر و الکل بودنـــــد و پلاکــــت 
زیر 75 هــزار یـا نوتـروپنــــی زیـــر 1000 داشـتند و نـیز 
ــی وارد  دریـافت کننـدگـان داروهـای سـرکوب کننـــده ایمن

مطالعه نمیشدند(18و19).  
ـــودن اثــرات اینــترفرون روی      به علـــت ناشناختــــه ب
جنیــــن(20) افــــــراد حاملــــــه نیـــــز وارد مطالعـــــه 

نشدنـد.  
وجود هریک از این شــرایط در حیـن مطالعـه بـاعث خـروج 

افراد از مطالعه میگردید.  
    قبل از شروع درمان؛ بیوپسی کبد، تستهای عملکرد کبدی 
(PT ، AST ، ALT ، بیلیروبین تام و مســتقیم، آلبومیـن و 
 RT-PCR توســـط HCV-RNA آلکـالن فسـفاتاز)، وجـود
 ،(Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction)
 ،TSH فرمول شمارش کــامل خـون و پلاکـت، انـدازهگـیری
ــهت رد  T3 ،T4، آنتیبادی ضد هسته (ANA) و قندخون ج

بیماریهای زمینهای صورت میگرفت.  
    پس از آن درمان با سه میلیون واحــد اینـترفرون آلفـا از 
ــار در هفتـه، بـه مـدت 12  نوع 2a به صورت زیر جلدی ، 3ب

ماه صورت گرفت.  
    هفته دوم درمان و سپس هرماه تســتهای عملکـرد کبـدی 
تکرار میشد. سطح طبیعــی ALT ،AST، آلکـالن فسـفاتاز، 
بیلیروبین تام و مستقیم به ترتیــب 40، 45، 140، 1 و 0/25 

در نظر گرفته شد.  
ــهای سـوم، ششـم و آخـر      ابتدای درمان و سپس در ماه
ــالینی شـامل خسـتگی، ضعـف،  درمان، علائم و نشانههای ب

ــب و لـرز، دردهـای عضلانــــی، زردی، سـردرد،  خارش، ت
ریزش مو، اریتـــم و خارش در محــل تزریـق، بیاشـتهایی، 
تـهوع و اسـتفراغ، دردشکــــم، اختــلالات خلقــی بررســی 

میشدند.  
ـــدی و      پـــس از پایـان درمـان نـیز تسـتهای عملکـرد کب
HCV-RNA بررسی و در صورت تمایل افراد بیوپسی کبد 

صورت میگرفت.  
 knodell ــــوپســـــی توســــط سیستـــــم     نمــــره بی
محاسبــــه میشــــد کـــه محــــدوده آن صفــــر تــا 24 

میباشـد.  
    3 مــاه پـــــس از شـــــروع درمــان، ALT بررســــی 
ــع  مـیگردیــــد و در صــــورت بـالا بـودن آن درمـان قط

میشد.  
ــورد بررسـی شـامل، سـن، جنـس،      متغیرهای زمینهای م
وزن، وضعیـــت تأهــل، شغـــل، میزان تحصیـــلات، نحوه 

ــاتیت   آگـاهی از مثبـت بـودن آنتیبـادی ضـــد ویـروس هپ
ــــامت،  C(HCV Ab)، ســابقه ترانســفیوژن، انجــام حج
ــــات  خــالکوبی، پیونــد، آندوســکوپــی، همودیــالیز، خدم
دندانپزشـکی، جراحـی، وجـــود سابقـــــه شخصــــی یــا 
خانوادگی یرقان، فرورفتن اتفاقی ســوزن، تمـاس جنســــی 
ــه و  مشکوک، مصرف الکل، اعتیاد، سابقـــه حضور در جبه
زخمـی شـدن، سـابقه اهـدای خـــون، بیمــاری زمینــهای و 

داروهای مصرفی بودند.  
    در ایـــن مطالعه منظور از پاســخ پایـان درمـان، طبیعـی 
شدن سطـــح متغیر مــورد نظـر از نظـر بیوشـیمیایی بـوده 

است.  
    در تجزیـه و تحلیـــل اطلاعــات از شــاخصهای آمــاری 
میانگین (M-Estimator) و انحراف معیار آن، میانه، نسبت، 
 ،Repeated ANOVA ،Chi2  ،t  تســتهای آمــاری
Mean difference ،Proportion difference و ضریبهای 

ــــــت  همبستگــــــی Kendall, Pearson و Eta و جهــ
پیشبینــی پاســـخ بـه درمـان، از مدلـــهای رگرسیونــــی 
Linear and logistic Regression بـه کمـک نرمافـــزار 

آماری SPSS و EPI استفاده شد.  
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ــد و      دامنه اطمینان در تمامی موارد 95% در نظر گرفته ش
ــل تحقیـق، اصـول اعلامیـه هلسـینکی رعـایت  در تمام مراح

گردید. 
 

نتایج 
ــه هپـاتیت مزمـن C ، 1 نفـر بـه علـت      از 33 بیمار مبتلا ب
افسردگی، 1 نفر به علت افزایش بیش از حد آنزیمهای کبـدی 
و 1 نفر به علت مشکلات خانوادگی از طــرح خـارج شدنـــد. 
ــت درمـان قـرار گرفتنـد کـه 27 نفـر (90%) مـرد  30 نفر تح

بودند.  
    میانگین سنی افراد مورد پژوهـش 35/36(31/51-39/21) 
سال و توزیع آن طبیعی بود. بیماران محدوده سنی 9 تـا 58 

سال داشتند و همه ایرانی و سفید پوست بودند.  
    میـــانگین وزن افـــراد در ابتـــــدای مطالعــــه(77/34-

61/30)69/32 و در انتهای مطالعه(72/09-53/53)62/8 بـود 
ـــیدار بــود  کـه ایـن کـاهش وزن بـا پیشـرفت درمـان، معن

  .(P=0/004)
    21 نفـــر(75%) متـــاهل، 12 نفـــر(44/4%) کــــارمند، 6 
نفـر(22/2%) کـارگـر، 12 نفـر(41/4%) دارای سـابقه تزریــق 
ــر(17/2%) دارای خـالکوبی، 4 نفـر(13/8%) دارای  خون، 5 نف

سابقه حجامت، 1 نفر(3/4%) سابقـــه پیونــد، 6 نفر(%20/7)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ســابقه زردی، 1 نفــر(3/4%) ســــابقه زردی در مـــادر، 5 
نفر(17/2%) سابقه زردی در خانواده، 10 نفر(35/7%) سابقه 
اندوسکوپی، 3 نفر(10/3%) سابقه فرورفتن اتفاقی سـوزن، 6 
ــر، 25  نفر(28/6%) سابقه تماس جنسی با فردی غیر از همس

نفـر(89/3%) سابقــه خدمات دندانپزشکــی، 11 نفـر(%37/9)  
ــر(62/1%) سـابقه جراحـی، 7 نفـر(%25)  مصرف الکل، 18 نف
ــی شـدن در  اعتیاد به مواد مخدر، 7 نفر(24/1%) سابقه زخم
جبهه، 22 نفر(75/9%) ســابقه اهـدای خـون، 11 نفـر(%37/9) 
بیماریهای زمینــهای دیگـر و 12 نفـر(41/4%) مصـرف قبلـی 

داروهای طبی را داشتند.  
ـــر دیپلــم بــود. 21      24 نفـر(82/7%) تحصیـلات آنـها زی
ــون، 7 نفـر(24/2%) بـه دنبـال  نفر(72/4%) به دنبال اهدای خ
آزمایشـهای بیماریـابی و 1 نفـر(3/4%) بـه دنبــال زردی از 
مثبت شدن آنتیبادی ضد ویروس هپاتیـت C در خون خود 

مطلع شده بودند.  
ــالیز را بیـان نکردنـد.      هیچ یک از افراد سابقهای از همودی
میـانگین سـطح خونـی AST ، ALT و آلکـالن فســفاتاز در 
طول مطالعــه کـاهش معنـیداری در مـاه 12 و 6 نسـبت بـه 

ابتدای مطالعه داشت.  
ــام و مسـتقیم معنـیدار      این کاهش در مورد بیلیروبین ت

نبود(جدول شماره1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 1- میانگین سطح خونی ALT ،AST، آلکالن فسفاتاز، بیلیروبین تام و مستقیم در ابتدا، 6 و 12 ماه پس از درمان و سطح معنیداری 
اختلاف این سه مقدار 

زمان اندازهگیری 
ماده اندازهگیری شده 

 
ابتدای درمان 

 
12 ماه پس از درمان 6 ماه پس از درمان 

(انتهای درمان) 
 

 P

 AST 69/37(45/82-92/91) 33/88(28-39/77) 27/15(23/09-31/22) 0/00005

 ALT 123/65(57/42-189/88) 35/35(25/51-45/18) 27/62(22/04-33/19) 0/0005

0/001 (146/31-111/31)128/81 (145/02-103/28)124/15 (210/81-149/57)180/19 آلکالن فسفاتاز 

معنیدار نبود (1/01-0/63)0/85 (0/96-0/68)0/82 (1/33-0/72)1/02 بیلیروبین تام 

معنیدار نبود (0/31-0/21)0/26 (0/4-0/2)0/3 (0/57-0/26)0/42 بیلیروبین مستقیم 
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    جدول شــماره 2 اولیـــــن زمانـــــی کــــه مقادیــــــر 
ــود را نشـان  آنزیمهـای مختلـــف به سطـح طبیعی رسیده ب

میدهد.  
 AST ، ALT) زمان اولین افزایش مجدد آنزیمهای کبدی    

و آلکالـــن فسفاتاز) بیلـیروبیـن تام و مستقیـــم در افـراد  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تحـــت درمـان در جــــدول شمــــــاره 3 آورده شـــــده 
اســت.  

ـــه      افزایــــش ALT و AST حداقـــل 1بـار و حداکـثر ب
ترتیـــب 2 و 3 بار در طــی 12 مـاه درمـان، در افـراد دیـده 

شد. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 2- زمان طبیعی شدن ALT ،AST، آلکالن فسفاتاز، بیلیروبین تام و مستقیم پس از شروع درمان 
  AST ALT بیلیروبین مستقیم بیلیروبین فسفاتاز آلکالن فسفاتاز

ــوق در طـی 12  تعداد افرادی که مقادیر ف
ماه در آنها در حد طبیعی ماندهاند(نفر) 

 8 9 9 15 3

میانگین اولین زمان پاسخ به درمان(ماه) 
 

 3/48 2/29 2/84 3/47 2/58

میانه اولین زمان پاسخ به درمان(ماه) 
 

 3 1 2 2 1

کمترین زمان پاسخ به درمان 
 

 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

بیشترین زمان پاسخ به درمان 
 

 11 10 10 12 12

  

جدول شماره 3- زمان اولین افزایش مجدد AST ،ALT، آلکالن فسفاتاز، بیلیروبین تام و مستقیم پس از شروع درمان 
  AST ALT بیلیروبین مستقیم بیلیروبین تام آلکالن فسفاتاز

ــدد آنزیمـی  تعداد مواردی که افزایش مج
در آنها اصلاً دیده نشد(نفر) 

 13 13 14 22 10

میـانگین اولیـن زمـــان افزایــش مجــدد 
آنزیمی(ماه) 

 6/09 5/80 4/43 4/88 5/47

میانــه اولیــن زمــان افزایــش مجــــدد 
آنزیمی(ماه) 

 5 5 4 4 5

کمترین زمان شروع اولین افزایش مجــدد 
آنزیمی(ماه) 

 0/5 2 1 1 1

ـــش  بیشـترین زمـان شـروع اولیـن افزای
مجدد آنزیمی(ماه) 

 12 12 9 10 12

درصد افراد دچار افزایش مجدد آنزیمی 
 

 56/67 50 46/67 26/67 56/67
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ــاه      بطــــور کلــــی تعـداد افــــرادی کـه در طـول 12 م
درمـــان، مقادیــــــر AST ، ALT و آلکـــالن فســــفاتاز، 
بیلیروبیــــن تـام و مستقیــــم در آنـها بـه سـطح طبیعــی 
ــه ترتیــــب صفـــر، 2، 2، صفـر و 3 نفـر بـوده  نرسیـــد ب

است.  
    درصد پاســـــخ از نظـر طبیعـی بـودن سـطح آنزیمـهای 
 ALT ،(یــا آسپارتــــات آمینوترانســـفراز SGOT) AST

(SGPT یا آلانیـــن آمینوترانسفـــراز)، آلکالـــن فسفاتــاز 
و نیــــز طبیعــــی بـــودن مقـــــدار بیلیروبیــــن تــام و 
مستقیـــم هنگـام خـروج از مطالعـه (درمـاه 12) بـه ترتیــب 
ـــر) %86/7(26  86/7%(26 نفـر)، 80%(24 نفـر)، 73/3%(22 نف

نفر) و 60%(18 نفر) بود.  
ــم      با در نظر گرفتن این معیار که حداقل 2 آنزیم از 3 آنزی
کبدی فوق یا 3 مورد از 5 مورد فوق هنگام خروج از مطالعه 
طبیعی باشــد، در هـر دو حـالت 26 نفـر(86/7%) بـه درمـان 

پاسخ داده و 4 نفر(13/3%) به درمان پاسخ نداده بودند.  
ــر)      درصد طبیعی شدن ALT در پایان درمان 80%(24 نف
بود که 91/68% آنها(77/34% کل افــراد) در 3 ماهـه اول بـه 
درمان پاسخ داده بودند. جهت پیشبینی وضعیت افــراد طـی 
ــد اینـترفرون آلفـا از نـوع  درمان 12 ماهه با سهمیلیون واح
2a، 3بار در هفته به صورت زیر جلدی، مدلهای رگرسـیونی 

ــماره4). جـهت پیشبینـی پاسـخ بـه  زیر به دست آمد(جدول ش
درمان مدل معنیداری به دست نیامد.  

ــن زمـان طبیعـی      مدل شماره 1؛ نشان دهنده میانگین اولی
شدن AST ،ALT و آلکالن فسفاتاز و مدل شماره 2؛ نشان 
دهنده میانگین اولیــن زمـان افزایـش مجـدد ALT ، AST و 

آلکالن فسفاتاز از حد طبیعی خود میباشد. 
 
 
 
 
 
 

 HCV-RNA ــه تمـام افـراد     در حالی که در ابتدای مطالع
HCV- (%58/8) ــتند، در انتـهای مطالعـه، 10 نفـر مثبت داش

RNA آنها مثبت و 7 نفر HCV-RNA (%41/2) آنــها منفـی 

 .(P<0/001)بود که این کاهش معنیدار بود
ــه بـه      میانگین نمره بیوپسی 25 نفری که در ابتدای مطالع
ــد(9/63-6/76) 8/20 و میـانگین  انجام بیوپسی رضایت دادن
ــوپسـی 15 نفـری کـه در انتـهای مطالعـه بـه انجـام  نمره بی
ـــن  بیـوپسـی رضـایت دادنـد(5/14-3/98) 4/56 بـود کـه ای
ــه در هـر دو  اختلاف، معنیدار بود(P=0/03). در 13 نفری ک
نوبت، بیوپسی کبد برای آنها انجام شد، نمره بیوپســی ابتـدا 
و انتهای مطالعه به ترتیب(7/61-6/69) 7/15 و(3/86-5/26) 
ـــاری معنــیدار  4/56 بـود کـه ایـن کـاهش نـیز از نظـر آم
بود(P=0/000001). میزان وجود علائم و نشــانههای بـالینی 
افـراد مـورد بررسـی در اغلـب مـــوارد، کــاهش تدریجــی، 
بخصوص از ماه سوم به بعد را نشان داد اما این کاهش در 
اغلب موارد معنیدار نبود. کاهش اختــلالات خلقـی از %19/2 
  .(P=0/001)در ابتدای مطالعه به 15% در انتها معنیدار بود
    بجز بیاشتهایی که در مــاه 12 بیشـترین مـیزان (25%) و 
نیز خستگی (Fatigue) که در ماه 6 کمترین مقــدار خـود را 
ــدار خـود  (36/4%) داشت، سایر علائم در ماه 12 کمترین مق
را داشتند. سایر موارد قابل توجه، وجود زردی (icter) فقط 
در مـاه 12 ( در 11/1% افـراد) و عـدم وجـود آن در ســـایر 
ماهها و نیز نبودن تهوع (Nausea) در ماه 12 در هیــچ یـک 
ــراد دیـده شـده بـود)  از افراد (در ابتدای مطالعه در 7/1% اف

بود که این اختلافها نیز معنیدار نبودند.  
    به هر حال الگوی غالــب تغییـر علائم به صورت افزایش 

در 3 ماهــه اول و کاهــش بعــد از ماه سوم (حتی کمتر از  
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 4- مدلهای پیشبینی کننــده اولین زمان طبیعی شدن و افزایش مجدد آنزیمی از نظر ALT ،AST، آلکالن فسفاتاز(به ترتیب مدلهای 
1و 2) همراه با ضریب تعیین مدل و سطح معنیداری متغیرها و مدلها 

B SE Sig R-Square Model Sig  مدل 

 1 Constant
ASTماه دوم 

 0/260
 0/06395

 0/486
 0/009

 0/6
 <0/001

 0/751 <0/001

 Constant آلکالن 2 

فسفاتاز ماه سوم 
 11/455
 -0/0404

 0/204
 0/002

 0/011
 0/031

 0/995 0/031
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ابتدای مطالعه) و ادامه سیر تدریجی کاهش علائم تا انتــهای 
مطالعه بود.  

    به علت آنکه این کاهش معنــیدار نبـود، درصـد و تعـداد 
افراد دارای علائم فقط در ماه اول در جدول شماره 5 آورده 

شده است.  
HCV- پاسخ به درمان از نظر بیوشیمیایی، به وضعیــت    

RNA و نمـره بیـوپسـی ابتـدا و انتـهای مطالعـه، بســـتگی 

نداشت. 
 

جدول شماره 5- درصد و تعداد افراد دارای علائم در ماه اول 
تعداد درصد علایم و نشانهها 
 (fatigue)12 41/4 ضعف

0 0 زردی 
2 15/4 خارش 

3 10/3 تب و لرز 
9 31 درد عضلانی 

6 21/4 سردرد 
5 19/2 اختلالات خلقی 

6 20/7 بیاشتهایی 
2 7/1 تهوع و استفراغ 

3 10/7 درد شکم 
6 21/4 ریزش مو 

 
بحث 

    هدف از درمـان مبتلایـان بـه هپـاتیت مزمـن C، طبیعـــی 
کردن ALT، منفی شــدن HCV-RNA و بـهبود بیـوپسـی 

کبدی است(21و 22).  
    مشخصــــه درمـان قطعــــــی(Cure) منفـــــی بــودن 
ــراد دارای  HCV-RNA، 6 مـاه بعـد از پایـان درمـان در اف

ALT طبیعــی میباشــــد.(پاســخ تــوأم بیوشــــیمیایی و 

ویروسـی) چـون مـیزان عـود دیـررس در ایـن افـــراد %10 
است(7).  

ــترفرون بـاعث کـاهش پیشـرفت      از آنجائیکه درمان با این
بیماری کبدی، پیشــرفت کارسـینوم هپاتوسـلولار، نیـاز بـه 
پیونـد کبـد و احتمـالاً مـرگ میشـــود(11 و 23)، درمــان در 
افرادی که از نظر ویروسی بهبود نمییابند نیز مؤثر به نظــر 

میرسد. اما بعضی از مطالعات معتقدند که اینترفرون بــاعث 
کاهش میزان مرگ و میر نمیشود(24 و 25).  

ــل      در این مطالعه هیچ ارتباطی بین سطح ترانس آمیناز قب
ــر  از درمان و پاسخ به درمان دیده نشد که در مطالعات دیگ

نیز نتیجه مشابهی به دست آمده است(26-28).  
ــهای کبـدی      از نظر کمی، با توجه به کاهش میانگین آنزیم
ــم درمـانی  میتوان اثر مثبت آلفااینتروفرون (نوع 2a) با رژی
سه میلیون واحد به صــورت زیرجلـدی، 3بـار در هفتـه، بـه 

مدت 12 ماه را بیان کرد.  
ــدول شـماره 1 مشـاهده میشـود در      همانطور که در ج
ابتدای درمان مقدار این آنزیمها بالاتر از میزان طبیعی بــوده 
است که در هر سه مورد (AST ، ALT و آلکالن فســفاتاز) 
پس از 6 ماه درمــان میـانگین آنـها طبیعـی شـد و تـا پایـان 

درمان باقی ماند.  
ـــات      در رابطـه بـا عوامـل خطـر، اغلـب آنـها سـابقه خدم
دندانپزشکی، جراحی و اهدای خون داشتند که در این زمینـه 
ــان و  بررسی آگاهی، عملکرد و نگرش دندانپزشکان و جراح
پرسـنل پزشـکی نسـبت بـه راهـهای انتقـال و پیشــگیری از 
ــا در صـورت نیـاز در  هپاتیت C ضروری به نظر میرسد ت

این زمینه، اطلاعرسانی لازم انجام شود.  
ــل      زیادتر بودن سابقه اهدای خون در این افراد به این دلی
است که بیشترین راه آگاهی آنها از ابتلای خود، اهدای خون 
ــن مطلـب اهمیـت بیـش از پیـش غربـالگری  بوده است که ای

خونهای اهدا شده را نشان میدهد.  
    در مطالعهای در سازمان انتقال خون ایران، از نظر تعیین 
ــاتیت C، سـابقه انتقـال خـون،  ریسک فاکتورهای ابتلا به هپ
تمـاس جنسـی بـا فـردی غـــیر از همســر و مراجعــه بــه 
ــن رفتـن اثـر سـایر  دندانپزشکی تجربی، حتی با وجود از بی
عوامل تحــت مطالعـه، عوامـل افزایـش خطـر مسـتقل بـرای 

عفونت HCV محسوب شدند(18).  
ــلات ایـن افـراد موضوعـی      پاییـــن بودن سطـــح تحصی
است که قابل توجه بوده و مــورد انتظـار نـیز میباشـــــد. 
همان طور که گفتــه شـد اولیـن زمـان پاســــخ بـه درمـان 
ــد از مـاه دوم و اولیــــن زمـان افزایـــــش  بیوشیمیایی بع
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ـــن مـاه چـهارم تـا ششــــم بـود. در  مجدد آنزیمهـــا، بیــ
ایـــن مورد زودتـــر طبیعـــی شــدن و همچنیــــن زودتـر 
ــه AST نشـان دهنـــده  بالا رفتـــن مجدد ALT نسبـــت ب
ایـن اســــت کـه ALT متغیـــر حساسـتری نسبـــــت بــه 
 ALT میباشــــد. همچنیــن در مطالعــات مختلـــف AST

متغیــــر دقیقـتری در نظـر گرفتـه میشـود(10-6). افزایــش 
ــها در حیــــن درمـان (break through) کـه  دوباره آنزیم
ـــت افزایـــــش احتمـال پاســــخ بـه  خود متغیری در جهــ
درمان اســــت، در هپاتیـــت B نشــان دهنــــده گـــذر از 
فــاز همانندســـــازی بــه فــاز غیـــــر هماننــــــدسازی 

میباشـــد.  
ــر      بعضـی معتقدنـد کـه ایـن افزایــــش گـذرا بـه علـت اث
تحریکی IFN اســت امـا در هپـاتیت C ایـن افزایـش وجـود 
ـــای آن ALT بــا شیـــــب تنــدی کــاهش  نـدارد و بـه ج

مییابد(19).  
ــا اگـرچـه ALT در مـاه دوازدهـم و ششـم      در مطالعه م
ــان داد امـا  کاهـــش یکنواختـــی را نسبـــت به ماه اول نش
در پیگیری ماهانـــه بیماران، افزایــش مجــدد آن نـیز دیـده 

شد. 
    مدلهای رگرسیونی به دســت آمـده نـیز جـهت پیشبینـی 
ـــخ بـه درمـان و اولیــــن زمـان افزایـش  اولین زمان پاســ
مجدد آنزیمهای کبــدی، معنـیدار و AST مـاه دوم در ایـن 
میـان مهمتریــــن متغیرهـــای قابـــــل استفـــاده در ایــن 
پیشبینی بودنـــد. ضریب تعییــن مدلـها، بـالا و قـابل قبـول 

بود.  
    میزان این ضریب بیانگر آن است که چند درصد تغییرات 
ــا متغیرهـای) مسـتقل  متغیر وابسته توسط تغییرات متغیر(ی
قابل پیشبینـــی اســـت که به عنـوان مثـال در مـورد مـدل 
ــن  شـماره1، بیـش از 75% تغیـیرات متغیـــــر میـانگین اولی
ــط  زمـان طبیعـی شـدن ALT، AST و آلکـالن فسـفاتاز، فق
ـــش بینــی  توسـط تغیـیرات متغـیر AST مـاه دوم قـابل پی
میباشــــد کـه در ایـن زمـان هنـــوز پاســخ بــه درمــان 
ــی بسـیار کـارآمد  بیوشیمیایی دیده نشده است بنابراین مدل

محسوب میگردد.  

ــدل      در مورد اولین زمان افزایش مجدد آنزیمهای کبدی(م
ــا 6 رخ داده بـود متغـیر پیشـگویی  شماره2) که طی ماه 4 ت
کننده در ماه سوم(مدل شماره2) قابل محاسبه است کــه آن 
هم بیش از 99% تغییرات متغیر وابسته را میتواند پیشگویی 
ـــی  کنـد. بـه هـر حـال در دسـترس بـودن، سـهولت و ارزان
ـــای مدلــهای  انـدازهگـیری AST ، آلکـالن فسـفاتاز از مزای
پیشنهادی در این مطالعه اســت کـه بـر کـاربردی بـودن آن 

میافزاید.  
    درباره پیشبینی پاسخ بــه درمـان در ایـن مطالعـه مـدل 
معنیداری یافت نشد. مطالعات قبلی نیز، به این مطلب اشاره 
ــانی در  کردهاند که متغیر پیشگویی کننده دقیق  و قابل اطمین
ــترفرون  کـه در مشـخص کـردن نحـوه و  حین درمان با این
اسـتراتژی درمـانی  سـودمند باشـــد، هنــوز در دســترس 

نیست(7و 29).  
    در بعضی از منابع ذکر شده است که اگر بعد از 3 ماه از 
ــه  شروع درمان، پاسخ بیوشیمیایی دیده نشد، امکان پاسخ ب
درمان کم است زیرا در 90-85% موارد پاسخ، در سه ماهــه 

اول دیده میشود(16).  
ــود کـه از ایـن نظـر      در مطالعه حاضر این رقم 91/68% ب
تفاوتی با مطالعاتی که در سایر نقاط جـهان صـورت گرفتـه 

است دیده نشد. 
ـــه      86/7% از افـراد مـورد مطالعـه از نظـر بیوشـیمیایی ب
درمان پاسخ دادند و پاســخ بـه درمـان از نظـر بیـوپسـی و 
ــیدار بـود. همچنیـن درصـد افـراد دارای  کاهش فیبروز معن
ـــدای  HCV-RNA مثبـت در انتـهای مطالعـه نسـبت بـه ابت

مطالعه کاهش معنیداری داشت. بطورکلی اثر رژیم درمــانی 
مـورد اســـتفاده در ایــن پژوهــش، از نظــر بیوشــیمیایی، 

بافتشناسی و ویروسی کاملاً مثبت ارزیابی شد.  
    در یک متاآنالیز روی مطالعات کارآزمایی بــالینی، مـیزان 
ــترفرون آلفـا،  پاسخ بیوشیمیایی، پس از 12 ماه درمان با این
فقط 38%(9) و در کتابــهای مرجـع تنـها 50%(19) نشـان داده 
ــن  شــد. در حـالی کـه در ایـن مطالعـه بـدون در نظـر گرفت
HCV-RNA و فقط براساس آنزیمهای کبدی و بیلیروبین، 

این میزان 86/7% بود.  
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ــوع و      در این مطالعه به علت نبودن امکانات و تسهیلات، ن
گونه ویروس در افراد مورد بررسی مشخص نشد که خــود 
ــاید یکـی از  در احتمال پاسخ به درمان کاملاً مؤثر است وش
علل بالاتر بودن پاسخ به درمان این باشــد کـه افـراد مـورد 
ـــا 3  بررسـی بیشـتر مبتـلا بـه ویـروس دارای ژنوتیـپ 2 ی
ــد و یـا اینکـه سـایر  بودهاند که بهتر به درمان جواب میدهن
عواملی که بــاعث بـهبود پاسـخ بـه درمـان میشـوند در آن 

مطالعات کمتر وجود داشتهاند.  
    سایـر متغیرهـایی کـه بـاعث افزایـش پاسـخ بـه درمــان 
میشوند عبارتند از: سن کمتر از 30 سال، جنــس زن، تـوده 
بدنی کمتر، سطوح کمتر HCV-RNA، آنزیمهای کبدی بالا، 
نبودن فیبروز یا سیروز، از بین رفتن ســطح قـابل مشـخص 
ــدار  کردن HCV-RNA طی ماههای اولیه شروع درمان، مق

پایین فریتین سرم یا آهن کبد(6، 7و 19).  
ــن فاکتورهـا قـادر بـه      لازم به ذکر است که هیچ یک از ای
پیشبینی پاســخ بـه درمـان، بـه صـورت صحیـح و مـداوم 
نیستنـــد(6، 27و 30). همچنیـــن پاســـخ درمــانی پـایدار بـه 
علـــت عــدم همکـاری بیمـاران (عــــدم مراجعــــه پـس از 
درمان 12 ماهه) ســنجیده نشـد کـه جـهت طرحـهای آینـده، 
پیشـنهاد مـیگـردد مطالعـهای در ایـن زمینـه کـه در اغلــب 
ــاه اول بعـد از درمـان رخ میدهـد،  بیماران عود در طی 6 م

صورت گیرد.  
ــی      این مطالعه بیان میکند 80% کسانی که به درمان ابتدای
با اینــترفرون پاسـخ میدهنـد، دچـار عـود میشـوند(31) در 
مطالعه ما این بررسی میسر نشد. به علت نامشــخص بـودن 
ــران، در محاسـبه حجـم نمونـه،  نسبت پاسخ به درمان در ای
نسبت پاسخ به درمان 50% در نظــر گرفتـه شـد تـا حداکـثر 

دقت به دست آید.  
    مطالعات متعدد بیان کردهاند که نمره فیــبروز بـر اسـاس 
ــهت پیشـگویی  سیستم نمرهدهی Knodell، بهترین متغیر ج
پاسخ به درمان با اینترفرون است(27و 30) که علــت اسـتفاده 
از این سیستم نمرهدهی در این مطالعه نیز همین مطلب بوده 
ــگویی  است. اما در این مطالعه نمره بیوپسی در مدلهای پیش
کننده وارد نشد که شاید علت آن نزدیک بودن نمره بیوپسی 

ــه باشـد  افراد مورد مطالعه به یکدیگر یا کم بودن حجم نمون
یا اینکه این نمره در پیشگویی مؤثر نیست.  

ـــت در افــراد مــورد مطالعــه، ضعــف      شایعـترین علام
(Fatigue) و از همه کمتر، زردی بود که در سایر منابع نـیز 
چنین است. بطوری که خستگی در 68% بیماران دیده شــد و 

یرقان نادر بود(19، 32و 33).  
ــرز،      عوارض اینـترفرون (عـوارض شـبه آنفلونـزا: تـب، ل
سـردرد، دردهـای عضلانـی و مفصلـی، تـهوع، اســـتفراغ و 
اسـهال) بعـد از چنـد سـاعت از تجویـز اینـترفرون شـــروع 
میشود و با ادامه مصرف، بعد از چند هفته بیمــاران نسـبت 
به آنها تحمل پیدا میکنند. این عوارض نیازی به قطع درمان 

ندارند(19).  
ــه ایـن      شاید علت عدم تغییر این علائم در طول این طرح ب
علت باشد که فاصله بررسی بیماران از این نظر، هر سه ماه 

یک بار بوده است.  
    سایر عوارض شامل خستگی، ریزش مو، ســرکوب مغـز 
استخوان و اثرات روحی و روانی(افسردگی، تحریکپذیــری، 
تغییرات شناختی و آپاتی) است کــه تنـها در 10-5% مـوارد 
قطع دارو به علت وجود آنها میباشد(19) که در این مطالعـه، 
تنها یک مورد از 33 مورد، دچار افسردگی شد که مجبور به 
ــه  قطع درمان وی شدیم و از این نظر نیز اختلافی بین مطالع

حاضر و مطالعات قبلی وجود ندارد.  
    در بیمارانـــــی کـه 3 مـاه پــــس از شــــروع درمـــان 
پاسـخ بیوشیمیایـــی در آنها مشاهـــــده نمیشـــود(منفـی 
ــــه قطـــع  شــدن HCV-RNA و ALT بــالا) درمــان پای

میشود(21و 22).  
ــر ALT بـالا بود درمـان      در این طرح نیز بعد از 3 ماه اگ
ــه تنـها در یـک مـورد از 33 مـورد اولیـه ایـن  قطع میشد ک
مسئله مشاهده شد. علت قطــع درمـان در ایـن افـراد تشـدید 
بیماری کبدی به علت واکنش خود ایمنی ناشی از اینترفرون 

بود(34).  
    انجام HCV-RNA در ماه سوم علاوه بر ماههای اول و 
ــه علـت عـدم همکـاری بیمـاران و دوری آزمایشـگاه  آخر، ب
ــه تنـها روی یـک گـروه،  مربوطه، مقدور نبود. لذا این مطالع
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ــت تـا مقدمـهای بـرای  بدون وجود گروه کنترل صورت گرف
مطالعات بعدی در این زمینه باشــد. مـا در ادامـه سـعی بـر 
بررسی اثربخشــی و مقـاومت رژیمـهای درمـانی بـا دوز و 

دوره متفاوت داریم.  
    در طرح دیگری که در حال انجام است اثر درمان ترکیبی 
اینـترفرون آلفـا و ریبـاویرین را بررسـی خواهیـم کــرد. در 
ــراد در ایـن طـرح ذکـر  رابطه با معیارهای ورود و خروج اف

چند نکته الزامی است:  
    1- پاسخ به درمان میتواند در اثر انتخــاب بیمـارانی کـه 
ــا رژیـم درمـانی  شانس پاسخدهی آنها به درمان بالا است ی

انتخاب شده، افزایش یابد(29).  
    2- درمان با اینترفرون گران بــوده بطـوری کـه میـانگین 
هزینه درمان 12 ماهه با دوز استاندارد، بیــش از 5000 دلار 

است.  
    3- بعضی از بیمــاران هـرگـز دچـار سـیروز نمیشـوند، 
ــای درمـان همـه  بنابراین انتخاب بیماران برای درمان، به ج
ــرار  بیماران مبتلا به هپاتیت مزمن C، مورد توجه بیشتری ق
دارد و اینـترفرون دارای عوارضـــی اسـت کـه قبـلاً بحــث 

شد(6و 29).  
    علل عدم ورود افراد ســیروزی در ایـن طـرح نـیز، پـایین 
بودن احتمال پاســخ کـامل و ثـابت در ایـن افـراد(29و 35) و 
بروز شایعتر عود، عــوارض جـدی و مـرگآور در بیمـاران 

سیروزی است(35و 36).  
    علل عــدم ورود افـــــراد دارای ALT طبیعـــی عبـارتند 

از:  
ـــی پاســخ نـداده و 6      1- ایـــن افراد به درمـــان، بخوبـ
مـاه بعـــد از درمـــان هیــــچ اثـــری از نـاپدیــــد شــدن 
ویـروس در آنـها دیــــــده نمیشــود. از ســوی دیگـــــر، 
اینــترفرون میتوانــــد تغیــیرات التهابـــــی، نکـــروزان و 
تشدیـــد بالینــی بیماری را به همــراه داشتـــــه باشـد(34). 
ــک مطالعــــه نشــــان داده شـده اســــت کـه  اگر چه در ی
ـــرفرون آلفـا در  درمان 12 ماهـــه با دوز استانــدارد اینتــ
ــــی  20% ایــن افــراد منجــر بــه پاســــخ پــایدار ویروس

میشود(37).  

ــی، اغلـب      2- افراد دارای ALT طبیعی از نظر بافتشناس
بیماری خفیفی داشته و ممکن است هرگز به ســمت فیـبروز 

پیشرفت نکنند.  
ــیز پیشـنهاد میکننـد کـه بیمـاران دچـار      اغلب مطالعات ن
ــس آمینـاز  عفونت مزمن با ویروس هپاتیت C که سطح تران
آنها حداقل به مدت 6 ماه، 1/5 تا 2 برابر میزان طبیعی باشد 
ــوند تـا پاسـخ قـابل قبولـی از  کاندید درمان با اینترفرون ش

درمان گرفته شود(6).  
    بیشتر بودن مقدار ALT از AST در تمــامی طـول طـرح 
در همه بیماران، منطبق با مراحل اولیه هپاتیت مزمن در ایـن 
ــی سـیروز مسـتقر  افراد است و همان طور که میدانیم، وقت
شود AST از ALT بیشتر میشود(19). پــایین بـودن نمـره 

بیوپسی این افراد نیز، تأیید کننده این مسئله است.  
    همه این مسایل در راستای استراتژی مورد نظر محققــان 
ــت کـه احتمـال پاسـخ  این طرح، مبنی بر درمان بیمارانی اس
دادن آنها به درمان بالا بــوده، مبتـلا بـه سـیروز نباشـند و 

سطح آمینوترانسفراز آنها طبیعی نباشد.  
    نتایج متضاد، در مطالعات مختلف بیان کننده ایــن مطلـب 
است که درمان جهانی یکسان برای بیماران ضروری نبـوده 
ــد کـه احتمـال  و تلاش باید در رابطه با درمان بیمارانی باش
پیشرفت آنها به ســمت سـیروز زیـاد باشـد(38). بخصـوص 
اینکه پاسخ درمانی پایدار با اینترفرون آلفا در درصــد کمـی 

از بیماران دیده میشود(6).  
    اگر چه هدف این مطالعه، مشخص کردن عوامل خطرساز 
هپاتیت C نبوده است اما وجود 24/1% مجروح جنگی اهمیت 
غربـالگری ایـن افـراد را از نظـر هپـاتیت C نشـان میدهــد. 

مطالعـهای در ایـــن زمینــه نشــان داد کــه هپــاتیت C در  
جانبازان(0/7%) بیشتر از جمعیت عــادی(0/3-0/12 درصـد) 

بوده است(39).  
    در مورد دوز انتخــابی در ایـن بیمـاران مطـالب متعـددی 

بیان شده است.  
ــه 56 مقالـه کارآزمـایی بـالینی شـامل      در یک متاآنالیز ک
4500 بیمار از نظر دوز مطلــوب درمـان بیمـاران مبتـلا بـه 
ــه و تحلیـل قـرار  هپاتیت مزمن  C با اینترفرون، مورد تجزی
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گرفتند، 10% افزایش معنیدار در میزان پاسخ پایدار هنگامی 
که دوزهای بالاتر از سه میلیــون واحـد، 3 بـار در هفتـه بـه 
مدت 6 ماه (234 میلیون واحد در کل دوره درمــان) بـه کـار 

میرود دیده شد.  
ــی اینـترفرون      در این مطالعه نشان داده شـــد که دوز کل
ــت و ایـن  یک متغیر مستقل پیشگویی کننده پاسخ پایدار اس
ـــان  متغـیر (دوز کلـی) مـهمتر از دوز هفتگـی یـا مـدت درم

است(7).  
    مطالعـات قبلـــی نیـــز ایـن مطلـــب را گـــزارش کــرده 
ــان 6  بودند(9و 40). بهر حال این مطالعات بر عدم کفایت درم
ــای بـالاتر را پیشـنهاد  ماهه تأکید کردهاند و درمان با دوزه

نمودهاند(7و 40).  
    این مطالعات گسترده، کارآزماییهای جدید جهت مقایسه 
ــان را غـیر عملـی و نامناسـب  اینترفرون با گروه بدون درم
خوانـده و اگـر چـه دوزهـای بیشـــتر اینــترفرون را مفیــد 
دانستهانــــد، امـا مطالعــــه جـــهت مقایســه اثربخشــی و 
ــا دوز کـم و دوره طولانــی  مقاومــت رژیمهای درمانـــی ب
(months ،Three times in week ،3 Mega units 12) را 
ـــالا و دوره کوتــــاه  با رژیمهـــای درمانـــی بـا دوز بــــ
(months ،tiw ،6 MU 6)، جهت پیــدا کـردن قـالب ایـدهآل 

درمانی پیشنهاد کردهاند(7).  
ــد کـه هـر چـه دوز اولیـه      در مطالعهای نیز نشان داده ش
ــتر باشـد، پاسـخ بـهتری وجـود  اینترفرون تجویز شده بیش

خواهد داشت(41). 
 

منابع 
    1- Manns MP., Cornberg M., Wedemeyer H.,
Current and future treatment of hepatitis C.,
Indian J Gastroenterol, 2001, 20(1): C47-   
51.
    2- De Bac C., Stroffolini T., Gaeta
GB., Taliani G., Guisti G., Pathologic
factors in cirrhosis with and without
hepatocellular carcinoma: A multicenter
Iralian study. Hepathology, 1994, 20:        
1225-30.
    3- Alter MJ., Epidemiology of Hepatitis C,
Hepatology, 1997, 26: 625-656.

    4- Randall RJ., Hepatitis C virus infection
and long-term survivors of childhood
cancer: issues for the pediatric oncology          
nurse, J Pediatr Oncol Nurs, 2001, 18(1):
4-15.
    5- Coates EA., Walsh L., Logan R.,
The increasing problem of hepatitis C virus
infection, Aust Dent J., 2001, 46(1): 13-7,
quiz53.
    6- Mabee CL., Crippin JS., Lee WM.,
Review article: interferon and hepatitis
C-Factors predicting therapeutic outcome.
Aliment pharmacol Ther. 1998, 12: 509-
18.
    7- Camma C., Giunta M., Pinzello G.,
Morabito A., Verderio P., Pagliaro L., Chronic
hepatitis C and interferon alpha: Conventional
and cumulative Meta-analyses of randomized
controlled trials. Am J Gastroenterol, 1999, 94:
581-95.
    8- Fine F., Magrin S., Craxi A., Pagliaro L.,
Interferon for non-A, non-B chronic hepatitis. A
meta-analysis of randomized clinical trial. J
Hepatol, 1991, 13: 192-9.
    9- Poynard T., Leroy V., Cohard M.,
Thevenot T., Mathurin P., Opolon P.,  
Meta-analysis of interferon randomized
trials in the treatment of viral hepatitis: Effects of
dose and duration, Hepatology, 1996, 24:
778-89.
    10- Camma C., Giunta M., Linea C., Pagliaro
L., The effect of interferon on the liver in chronic
hepatitis C: A quantitative evaluation of
histology by meta-analysis. J Hepatol. 1997, 26:
1187-99.
    11- Benvegnu L., Pontisso P., Cavalletto D.,
Noventa F., Chemeilo L., lack of
correlation between hepatitis C virus
genotypes and clinical course of hepatitis C
virus-related cirrhosis. Hepatology, 1997, 25:
211-15.
    12- Lai MY., First line treatment for hepatitis
C: Combination interferon/ribavirin versus
interferon monotherapy. J Gastroenterol Hepatol,
2000, 15(1): 130-3.
    13- Milella M., Santantonio T., Pietromatera
G., Maselli R., Casalino C., Nariano N.,
Retreatment of non-responder or relapser
chronic hepatitis C patients with interferon plus

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
06

 ]
 

                            11 / 14

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-139-en.html


بررسی اثر درمانی آلفا اینترفرون                                                                                                                دکتر سیدمؤید علویان و همکاران 

72      مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                                                                                            سال دهم/ شماره33/ بهار 1382   

    23- Nishiguchi S., Kuroki T., Nakatani S.,
Morimoto H., Takeda T., Nakajima S.,
Randomized trial of effects of interferon-alpha
on incidence of hepatocellular carcinoma in
chronic active hepatitis C with cirrhosis. Lancet,
1995, 346(8982): 1051-5.
    24- Fattovich G., Giustina G., Degos F.,
Tremolada F., Diodati G., Almasio P., Morbidity
and mortality in compensated cirrhosis type C: a
retrospective follow-up study of 384 patients.
Gastroenterology, 1997, 112: 463-72.
    25- Seeff LB., Buskell-Bales Z., Wrught EC.,
Durako SJ., Alter HJ., Iber FL., et al., Long-term
mortality after transfusion-associated non-A,
non-B hepatitis. The National Heart, Lung and
Blood Institute study group. N Engl J Med, 1992,
27: 1906-11.
    26- Camps J., Crisostomo S., Garcia-Granero
M., Riezu-Boj JL., Civeira MP., Prieto J.,
Prediction of the response of chronic hepatitis C
to interferon alpha: a statistical analysis of
pretreatment variables. Gut. 1993, 34: 1714-17.
    27- Yoshioka K., Higashi Y., Yamada M.,
Aiyama T., Takayanagi M., Tanaka K., et al.,
Predictive factors in the response to interferon
therapy in chronic hepatitis C., Liver, 1995, 15:
57-62.
    28- Martiont-Peignoux M., Marcellin P.,
Pouteau M., Castelnau C., Boyer N., Poliquin
M., et al., Pretreatment serum hepatitis C virus
RNA levels and hepatitis C virus genotypeare the
main independent prognostic factors of sustained
response to interferon alpha therapy in chronic
hepatitis C. Hepatology, 1995, 22: 1050-6.
    29- Pagliaro L., Craxi A, Camma C., Tine F.,
Di Marco V., Lo Lacono O., et al., Interferon-
alpha for chronic hepatitis C: An analysis of
pretreatment clinical predictors of response,
Hepatology, 1994, 19: 820-8.
    30- Tsubota A., Chayama K., Ikedea K.,
Yasuji A., Koida I., Saitoh S., et al., Factors
predicative of response to interferon-alpha
therapy in hepatitis C virus infection.
Hepatology, 1994, 19: 1088-94.
    31- Davis GI., Esteban-Mur R., Rustgi V.,
Hoefs J., Gordon SC., Trepo C., et al., Interferon
alpha-2b alone or in combination with ribavirin
for the treatment of relapse of chronic
hepatitis C. International hepatitis interventional

ribavirin vs. Interferon alone. Ital J Gastroenterol
Hepatol, 1999, 31(3): 211-5.
    14- Alavian SM., Gholami B., Masserat S.,
Hepatitis C risk factors in Iranian volunteer
blood donors, a case control study.
J Gastroenterol Hepatol 2002, 17:
1092-7.
    15- Alavian SM., Ardeshiri A., Hajarizadeh
B., Seroprevalence of anti-HCV Ab among
Iranian hemophilia patients. Transfusion Today
2001, 49: 4-5.

    16- ثمر ـ گیتی، صادقی ـ محمود، امینی ـ صفیه، محرز ـ 
ــاران هموفیلـی،  مینو، شیوع آنتیبادی علیه هپاتیت C در بیم
مجله بیماریهای عفونی و گرمسیری، 1375، شماره 6، ســال 

دوم، 34-26. 
    17- علویان ـ سیدمؤید، کفایی ـ جعفر، یکتاپرست ـ بابک، 
ــم، صـدری ـ محسـن.  حجاریزاده ـ بهزاد، کمالی ـ ابوالقاس
ــاران تالاسـمی مـاژور  بررسی شیوع هپاتیت B و C در بیم
استان قزوین، مجله پزشکی کوثر، 1381، 7(4)، 325-314. 

ـــر      18- علویـان ـ سـیدمؤید، سـالی ـ شـهناز، مـروری ب
ــکی،  هپاتیت C و نحوه برخورد با آن، مجله علمی نظام پزش

1379، دوره هجدهم، شماره 1، 62-49. 
    19- Braunwald E., Fauci AS., Kasper DL.,
Hauser SL., Longo DL., Jameson JL., eds,
Harrison’s principles of internal medicine,            
15 th ed., New York, McGraw Hill, 1998,
PP:1742-50.
    20- Trotter JF., Zugmunt AJ., Conception and
pregnancy during interferon-alpha therapy for
chronic hepatitis C. J Clin Gastroenterol, 2001,
32(1): 76-8.
    21- Divis GL., Balart LA., Schiff ER., Lindsay
K., Bodenheimer HC Jr., Perrillo RP., Treatment
of chronic hepatitis C with recombinant
interferon alpha: a multicenter randomized
controlled trial. N Engl J Med, 1989, 321: 1501-
6.
    22- McHutchison J., Blatt L., sedghi-Vaziri  
A., Russell J., Schmid P., Conrad A., Is            
there an optimal time to measure quantitative
HCV-RNA to predict outcome following
interferon treatment for chronic HCV              
infection? Hepatology, 1996, 24:                       
356A.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
06

 ]
 

                            12 / 14

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-139-en.html


بررسی اثر درمانی آلفا اینترفرون                                                                                                                دکتر سیدمؤید علویان و همکاران 

73سال دهم/ شماره 33/ بهار 1382                                                                                        مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                     

    40- Niederau C., Heintges T., Haussinger D.,
Treatment of chronic hepatitis C with
alpha- interferon: An analysis of the literature.
Hepato-Gastroenterology, 1996, 43: 1544-   
56.
    41- Foster GR., Treatment of chronic hepatitis
C, In: Zucherman AJ., Thomas HC., eds, Viral
Hepatitis, 2nd ed., London, Churchill livingstone,
1998, 339-345.

therapy group. N Engl J Med, 1998, 339(21):
1493-9.
    32- Shokil AO., Conry CC., Alter HJ.,
Hayashi P., Kleiner DE., Tedeshi V., Volunteer
blood donors with Antibody to hepatitis C Virus:
Clinical biochemical, Virological and
histological features. Ann Inter Med, 1995, 123:
330-337.
    33- Di Bisceglie AM., conjeevaram HS., Fried
MW., Sallie R., Park Y., Yurdaydin C., Ribavirin
as therapy for chronic hepatitis C, A
Randomized, Double blind placebo
controlled Trial. Ann intern Med, 1995, 123:
897-903.
    34- NIH Consensus development conference,
mangement of hepatitis C, Hepatology, 1997,
26S: 1-155.
    35- Bennett WG., Inoue Y., Beck JR., Wong
JB., Pauker SG., Davis GL., Estimates of the
cost-effectiveness of a single course of
interferon-alpha 2b in patients with histologically
mild chronic active hepatitis C, Ann Intern Med,
1997, 127(10): 855-65.
    36- Janssen LA., Brouwer JT., Nevens
F., Sanchez-Tapias JM., Craxi A., Hadziyannis
S., Fatal hepatic decompensation associated
with interferon alpha. Br Med J, 1993, 306: 107-
8.
    37- Rossini A., Ravaggi A., Biasi L.,
Agostinelli E., Berchch L., Gazzola GB.,
Virological response to interferon treatment              
in hepatitis C virus carriers with                       
normal aminotransferase levels and
chronic hepatitis. Hepatology, 1997, 26:
1012-17.
    38- Sheeham MM., Doyle CT., Whelton M.,
Kenny-walsh E., Hepatitis C virus liver disease
in women infected with contaminated anti-D
immunologlobulin. Histopathology, 1997, 30:
512-17.

    39- علویان ـ سیدمؤید، رجایی ـ مرتضی، سعیدی عــرب 
ـــیا…،  ـ محمــود، گشتاســبیفر ـ ســیاوش، عمــادی ـ ول
نجاتبخش ـ پرویز، بررســی شـیوع آلـودگـی بـه ویـروس 
هپـاتیت B و C در جانبـازان لشـــکر 27 حضــرت رســول 
ــتاد نـیروی زمینـی سـپاه پاسـداران انقـلاب  اکرم(ص) و س

اسلامی، مجله طب نظامی، 1381، 4(1)، 10-7. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
06

 ]
 

                            13 / 14

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-139-en.html


بررسی اثر درمانی آلفا اینترفرون                                                                                                                دکتر سیدمؤید علویان و همکاران 

74      مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                                                                                            سال دهم/ شماره33/ بهار 1382   

EVALUATION OF INTERFERONE-ALPHA TYPE 2a (ROFERON) ON PATIENTS WITH
CHRONIC HEPATITIS C

                                                                                 I                                    II                                       III
*S.M. Alavian, MD        A. Kabir, MD       A. Hashemi, MD

ABSTRACT
    Hepatitis C virus infection is affecting an estimated 200 million people worldwide and 210 thousand in
Iran. It is a major cause of morbidity and mortality from liver disease. Interferon-alpha is the choice of
treatment but interferone (IFN) with ribavirin is known more effective recently. This study evaluated
effect of IFN on Iranian patients and predict response to therapy. This is a quasi experimental study on 33
patients of chronic hepatitis C that are treated by IFN-2a, 3 Mega units, three times in week for 12 months,
subcutaneously. We assessed ALT, AST, alkaline phosphatase, total and direct billirubine at first, second
week and every month till 12 months. HCV-RNA and biopsy were done at first and end of study. T test,
chi2, ANOVA, correlation coefficient and regression models were used for analysis. %82.7 were ejucated
under diploma. AST, ALT and alkaline phosphatase were decreased under normal range during treatment
significantly(P=0.00005, P=0.0005 & P=0.001). Liver enzymes and billirubine normalized 2-4 months
after treatment and the first biochemical break through was during first 6 months. %86.7 of all patients
response to therapy biochemically. Percent of patients with negative HCV-RNA was more in the end of
study significantly. (P<0.009) Mean biopsy score decreased significantly(P=0.03). Interferone-alpha
decreases progression of liver disease, hepatocellular carcinoma, transplantation need and probably death.
Total dose of IFN is more important than weekly dose or duration of therapy. Selection of patients with
high probability response to therapy, instead of all of patients should be done. Biochemical response was
high and quite acceptable. Significant models for prediction of the first time of response and the first
biochemical break through during therapy are effective, cheap, easy and available. Results of this study
suggest to give information about chronic hepatitis C to patients and doctors, too.

Key Words:   1) Interferone-alpha    2) Roferon   3) Hepatitis C
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